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論文内容要旨
目的
 ヒスタミンH3受容体はヒスタミン神経のシナプス前オートレセプターとして提唱された。し
 かし,神経終末におけるその存在位置などに関しては,まだ不明な点が多い。本研究の目的はイ
 メージングプレート(富士写真フィルム,BAS3000)を受容体オートラジオグラフィーに初めて
 応用し,以下のことを明らかにすることである:①ヒスタミンHt,H、,H3受容体の個体発生
 学的な比較検討,②ポジトロン(℃)および3H標識体を用いた多重標識受容体オートラジオグ
 ラフィー法を開発し,キノリン酸障害ラットモデルを用いてのヒスタミンH3受容体とドパミン
 D1,D2受容体との相互関係,③ドパミン除神経ラットモデルを作成し,ドパミンニューロンの
 除神経に伴うヒスタミンH3受容体の変化,その性質。
結果
 1.オートラジオグラフィー法を用いたヒスタミンH1,H2,H3受容体の個体発生学的な比較
 検討1
 (1)ヒスタミンの濃度とHDC活性;全脳でのヒスタミンの濃度は生後0日(PO)の時最大で
 あって,P9まで急激に減りっづけ,P16になってはほぼ成獣のレベルに達した。HDCの活性は
 POから増え始めP30まで増えた。
 (2)H,受容体の発生;部位別のH、受容体の増加は不均一であった。H、受容体結合量は生後
 脳の全部位において増加したが,POにおいてはそのその結合量の測定はできなかった。P2から
 P9まで海馬,視床下部,扁桃体においてほぼ直線的な増加が見られた。さらにP9からP16ま
 で海馬,視床下部,扁桃体において急激に増加し,P16になって一定のレベルに達したが多少増
 加する傾向がみられた。
 (3)H3受容体の発生;['器1]IodoaminopotentidineでラベルされたH2受容体はP2から脳
 のほぼ全部位において検出されたが,非特異的結合量が多く全結合量の約80%まで及んで特異
 的な結合を得るのは不可能であった。現在までH,受容体結合実験に有用な標識リガンドが開発
 できていない。
 (4)H3受容体の発生;[3H](R)α一methylhistamineのH3受容体への結合は脳の全部位に
 おいてP9までその測定はできなかった。P9においても非常に低い結合量しか認められなかった
 が,黒質においてやや高いレベルを示した。大脳皮質,線条件,側坐核,視床下部,視床におい
 ては,P23になって一定のレベルに達した。しかし黒質においてはP16になってほぼ一定のレベ
 ルに達した。6-OHDAを投与によってH3受容体の結合量はP23の6-OHDAを投与した側の線
 条件において約15%,局側の黒質において約36%の増加が認められた。
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 2.フォスフォーイメージングプレートの定量性および11C,3H標識リガンドによる多重標識
 オートラジオグラフィー1[1℃]標識リガンドを用いたイン。ビトロおよびそのトレーサ量
 におけるイン・ビボ受容体オートラジオグラフィーでも,イメージングプレートにより[3H]
 標識リガンドと同様に受容体の画像化ができた。さらに,半減期の差を利用した同一切片多重標
 識受容体オートラジオグラフィーを行い,ドパミンD1受容体とヒスタミンH3受容体の分布の
 違いを同一切片にて可視化し,またイメージングプレートを用いることより正確に結合量を測定
 することができた。
 3.キノリン酸によるラット脳障害モデルにおけるヒスタミンH3,ドパミンD1,D2受容体の
 相互関係;ヒスタミンH3,ドパミンD1,D2受容体の相互関係を1'C一リガンドと[3H](R)α一
 me七hylhistamineを用いた多重標識受容体オートラジオグラフィーにより同一切片にて調べた。
 キノリン酸の処置によってH3とD1受容体が線条体,黒質において併行して大きく減少した。
 しかしD、受容体はH3あるいはD1受容体と比べてあまり変化しなかった。このことはH3受
 容体とD1受容体は線条体一黒質ニューロン上に共存して分布していることを示している。D2
 受容体はそれらと異なるコンパートメントに存在していると考えられた。
 4.ドパミンニューロンの除神経に伴うヒスタミンH3受容体の増加;3の実験にてヒスタミン
 H,受容体が線条体。黒質ニューロン上に存在することが推定されたためドパミン神経の特異的
 な神経毒である6-OHDAを投与してその影響を調べた。6-OHDA用いてドパミン神経を破壊し
 たラットでは,破壊後3週目にH、受容体の顕著な増加がドパミン神経が多く分布している線条
 体と黒質においてのみ認められた。飽和実験の結果,各々の部位においてH,受容体の最大結合
 量は約20%と70%増加していたが結合解離定数(Kd)には変化しなかった。
 5.ドパミンD1,D2アゴニストによるドパミン神経の変性に伴うヒスタミンH3受容体のアッ
 プレギュレーションの制御;ドパミン神経を破壊したラットにおけるドパミンD1作動薬
 (SKF-38393)の投与によって黒質における同側のH3受容体の結合量が対照群と比べて約30%
 と減り,また半対側の結合が約30%と増加し左右の有意差が認められなかった。線条体におい
 てもこのような現象が見られ,dorsolatera1とdosomedia1において顕著なDし作動薬の効果が
 認められた。ドパミンD2作動薬であるquinpiroleの投与によってH3受容体の結合はどの部位
 においてもその影響は認められなかった。
考
察
 ヒスタミン神経の前シナプス性受容体として知られてきていたH,受容体は,少なくとも線条
 体,黒質においてはドパミンDl受容体と同じく線条体一黒質ニューロン上に存在し,ドパミン・
 ニューロンに対する後シナプス性受容体として作用することが示唆される。運動,記憶などに関
 与する大脳辺縁系においてH、受容体の役割はまだ不明であるが,本研究により深く関係がある
 可能性が推測できる。将来,この受容体の構造や機能の解決がされればドパミン神経と関連して
 新しい創薬の可能性も開けると考えられる。
 一15一
 審査結果の要旨
 ヒスタミンH3受容体はシナプス前部に存在するオートレセプターとして発見されたが,その
 後の研究によりヒスタミンだけでなく,セロトニン,アセチルコリン,ドパミンなど他の神経伝
 達物質の遊離をも調節するヘテロレセプターであることがわかってきた。柳鍾薫君はオートラジ
 オグラフィーを用いて,以下の研究成果を得た。
 〔1)ラット脳におけるH3受容体の個体発生を調べ,生後9日までは検出できないが,その後急
 激に増加し,黒質では16日目に,その他の部位では23日目に成獣レベルに達することを明らか
 とした。このパターンはH1受容体のそれとは全く異なっていた。
 (2)11Cと3Hの半減期の違い(それぞれ20分と12年)を利用して,脳の同一切片で,例えば,
 ドパミンD1あるいはD2受容体とH3受容体の分布を調べることができる二重標識オートラジ
 オグラフィー法を開発した。
 (3)この方法を用いて,キノリン酸で処理したラットの脳内神経受容体の分布を検討した。注入
 と同側の線条体と黒質においてD1とH3受容体はキノリン酸に感受性のある線条体から黒質へ
 投射する神経路上に存在することが示唆される。
 ㈲従ってH3受容体は黒質一線条体ドパミン神経の影響を受けている可能性が高いので,6一ヒ
 ドロキシドパミン(6-OHDA)を黒質内に投与し,H3受容体の分布を調べた。6-OHDA投与後,
 21日で局側の線条体と黒質においてH3受容体の密度は反対側に比してそれぞれ1.2とし7倍増
 加していた。即ち,線条体,黒質のH3受容体はドパミンの影響を受けていると考えられる。
 〔5)次にドパミン神経破壊によって増加するヒスタミンH3受容体に対するドパミン作動薬の効
 果を検討した。化学的除神経から3週間後に,D1作動薬,SKF38393あるいはD2作動薬,キン
 ピロールを10日間投与したところ,破壊側の線条体,黒質において増加したH3受容体は,
 SKF38393処理群では減少したが,キンピロール群では変化がなく,破壊側において増加してい
 た。このD1作動薬によるH3受容体のダウン・レギュレーションは(4)の結果を確認するもので,
 線条体,黒質系におけるH3受容体がD1受容体を介してドパミン神経系で制御されていると結
 論できる。
 以上,H3受容体に関して二重標識オートラジオグラフィー法を駆使した柳鍾薫君の研究は,
 錐体外路系線条体一黒質系におけるヒスタミンH3受容体とドパミンD1受容体のネットワーク
 を明らかにしたもので,神経化学的に高く評価され,医学博士号に値すると思料する。
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